LES NEUROLEPTIQUES 
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I- INTRODUCTION : 


1 



Dans la categorie des medicaments psychotropes les neuroleptiques 
appartiennent selon la classification de DELAY et DENKER au groupe des 
psycholeptiques : leur action principale s’exerce sur les fonctions 
psychomotrices et sur les troubles des psychoses. Depuis la mise sur le marche 
du premier d’entre eux , la CHLORPROMAZINE (largactil),en 1952, la serie 
des neuroleptiques s’est considerablement enrichie dans plusieurs famille 
chimiques. 

En 1957, Delay et Deniker donnent aux neuroleptiques une definition en cinq 
points qui reste encore valable : 

- Creation d'un etat d'indifference psychomotrice. 

- Efficacite vis-a-vis des etats d'excitation et d'agitation. 

- Reduction progressive des troubles psychotiques aigus et chroniques. 

- Production de symptomes extrapyramidaux et vegetatifs. 

- Effets sous-corticaux predominants. 

La survenue d’effets secondaires neurologiques faisait partie de la definition du 
terme de neuroleptique proposee par Delay et Deniker. Ces effets secondaires 
sont frequents et genants, compromettant de ce fait l'observance 
medicamenteuse. 


Dans les annees 1990, une nouvelle generation de neuroleptiques a ete mise a la 
disposition des psychiatres. Ces medicaments allient une efficacite notable sur 
les symptomes psychotiques a une meilleure tolerance, en particulier 
neurologique. 

Etant donne que les effets neurologiques faisaient partie de la definition du 
terme neuroleptique, on considere ces produits comme des neuroleptiques 
atypiques. 
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II- CLASSIFICATION DES NEUROLEPTIQUES: 
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1- Classification selon la structure chimique : 


La classification la plus commune est chimique. Elle permet de distinguer 
plusieurs classes de neuroleptiques. Ces medicaments ont tous une structure 
complexe, associant plusieurs cycles a des chaines de differentes natures. 

1.1 Neuroleptiques de premiere generation (ou classiques): 

II existe quatre principales classes de neuroleptiques de premiere generation : 

• Phenothiazines (ex : chlorpromazine, levomepromazine) 

• Thioxanthenes (ex : flupentixol, zuclopenthixol) 

• Butyrophenones (ex : haloperidol, droperidol) 

• Benzamides: 

Amisulpride SOLIAN 

Sulpiride DOGMATIL, SYNEDIL, AIGLONYL 
Sultopride BARNETIL 
Tiapride TIAPRIDAL 

a- Les phenothiazines : 

La structure de base est le noyau phenothiazinique toujours substitue en position 
meta de l’atome d’azote et porteur d’une chaine a 3 carbones (substitute ou non) 
terminee par une fonction amine tertiaire. 

Du point de vue de la DCI, tous les composes se terminent par le suffixe -azine. 



Sur la chaine laterale, R’ peut etre different de H. Lorsque R’ est un 
hydrogene, les produits ont une bonne activite neuroleptique. Si un groupe 
methyle est present, 1’ activite est variable et frequemment 1’ activite 
antihistaminique et antiprurigineuse augmente. 
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| Phenothiazines alipliatiques 

chlorpromazine 

Largactil 0 

levomepromazine 

Nozinan 0 

acepromazine 

Plegicil 0 

cyamemazine 

Tercian 0 

| Phenothiazines piperazinees 

fluphenazine 

Moditen, Modecate 0 

trifluoperazine 

Terfluzine 0 

thioproperazine 

Majeptil 0 

prochlorperazine 

Tementil 0 

thiethylperazine 

Torecan 0 

perphenazine 

Trilifan 0 

| Phenothiazines piperidinees 

pipotiazine 

Piportil 0 

thioridazine 

Melleril 0 

periciazine 

Neuleptil 0 


Tableau I : Classification des phenothiazines neuroleptiques 


b- Les thioxanthenes : 


Les thioxanthenes sont des analogues structuraux des phenothiazines dans 
lesquelles on a remplace T azote par un carbone. 
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c- Les butvrophenones : 

Ces composes sont des cetones a-aromatiques (-phenones) dont la chame 
laterale comporte 4 carbones : 
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d- Les benzamides (ou Anisidines) : 

Ils derivent de l’anisidine ou de l’acide orthoanisidique : 
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anisidine 


COOH 



acide ortho-anisidique 


La structure generale de ces composes est la suivante : 



Actuellement 4 produits sont utilises comme nenroleptiques : 



amisulpride sulpiride 

SOLIAN® AIGLONYL Ge® 

DOGMATIL Ge® 
SYNEDIL FORT Ge® 
SYNEDIL Ge® 



c 2 h 5 

N 

c 2 h 5 


sultopride tiapride 

BARNETIL® EQUILIBRIUM® 

TIAPRIDAL® 


Le sultopride est inoins lipophile que les autres composes, ce qui limite sa penetration au 
niveau central et explique sa faible activite. 
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1.2 Neuroleptiques de seconde generation (ou atypiques): 

• Dibenzodiazepines (Clozapine, Olanzapine et Quetiapine) 

• Benzisoxazoles (Risperidone et Sertindole) 

• Quinolinones (Aripiprazole) 

Definition: 

Antagonistes a la fois serotoninergiques et dopaminergiques (bonne tolerance 
et leur efficacite sur les symptomes negatifs et aussi positifs de la 
Schizophrenic) 

5 criteres cliniques permettent de les definir : 

1- Faible incidence d’effets extrapyramidaux 

2- Faible incidence d’effets endocriniens 

3- Bonne tolerance hematologique 

4- Interet clinique dans les formes deficitaires de la schizophrenic 

5- Interet clinique dans les formes dites resistantes de la schizophrenic. 


a- Les dibenzodiazepines : 

Possedent une structure tricyclique proche de celle des phenothiazines : noyau 
heptagonal accole a deux cycles benzeniques et une chame plus ou moins longue 
attachee au noyau heptagonal. 

Trois substances commercialisees: Clozapine (Leponex®), Olanzapine 

(Zyprexa®), Quetiapine (Seroquel®). 
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b- Les benzisoxazoles : 

Elies possedent une structure bicyclique. Elies sont apparentees aux 
butyrophenones et en particulier au Droperidol. 

Deux substances commercialisees : Risperidone (Risperdal®) et Sertindole 
(Serdolect® 1 ). 
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- Les quinolinones : 


Un medicament appartenant a la classe des Quinolinones (l'Aripiprazole), 
proche de celle des Diphenylbutylpiperazines, vient d'etre commercialise. 
Certains le considerent comme un neuroleptique de troisieme generation, 
contrairement aux autres neuroleptiques l’aripiprazole est un agoniste partiel des 
recepteurs D 2 . 



d- La Ziprasidone est une benzothiazolylpiperazine (structure bicyclique) ; elle 
n'est apparentee a aucune structure chimique neuroleptique connue. 

2- Classification selon P effet clinique : 

Ce type de classification ne peut etre compris qu’apres avoir brievement rappele 
la chronologie d’ apparition et de developpement de l’effet antipsychotique. 
Cette chronologie peut etre scindee en : 

Effet sedatif ou stimulant, 

Effet antipsychotique, reducteur (ou incisif), 

Effet desinhibiteur proprement dit etant entendu que l’effet stimulant et l’effet 
desinhibiteur ne s’observent que dans certaines conditions de prescription (choix 
du derive ou de sa posologie). 

- II est tres difficile de proposer une classification clinique claire des 
neuroleptiques. Initialement, les NL ont ete classes en fonction de deux de leurs 
proprietes en opposant les NL les plus "sedatifs" aux plus "incisifs". 
Ulterieurement, les proprietes incisives ont ete subdivisees en proprietes 
antiproductives ou antipsychotiques) et en proprietes antideficitaires (ou 
desinhibitrices) 

- Suivant la posologie utilisee, une meme molecule peut montrer des effets 
therapeutiques differents et done appartenir a deux des trois categories suivantes 
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a) neuroleptiques sedatifs 

- Efficaces surtout sur Tangoisse et l’agitation 

- Effets indesirables surtout de type neurovegetatif 

- Exemples : Levomepromazine (NOZINAN) Cyamemazine (TERCIAN) 
Thioridazine (MELLERIL) : arret de commercialisation 

b) neuroleptiques antiproductifs 

- Efficaces surtout sur les hallucinations et les delires 

- Effets indesirables surtout de type neurologique 

- Exemples : Haloperidol (HALDOL) Pipotiazine (PIPORTIL) Fluphenazine 
(MODITEN) 

c) neuroleptiques desinhibiteurs 

II limite l’apragmatisme et Tathymormie souvent rencontres dans les psychoses 
chroniques. Cet effet, plus difficile a obtenir que le precedent, survient 
seulement pour certains neuroleptiques, a posologie generalement plus faible 
que l’effet precedent. 

- Efficaces, a faible dose, sur les symptomes deficitaires 

- Exemples : Sulpiride (DOGMATIL) Amisulpride (SOLIAN) Pipotiazine 
(PIPORTIL) 

d) NL typiques et NL atypiques 

Pendant plusieurs annees, tous les NL commercialises presentaient le meme 
spectre d’ effets indesirables, incluant en particulier toujours des effets 
neurologiques extra-pyramidaux. Puis au milieu des annees 60 sont apparus le 
sulpiride, et surtout, la clozapine, molecules antipsychotiques possedant pas ou 
peu d’ effets neurologiques. On qualifie ces neuroleptiques du terme de NL 
atypiques, une sous-classe qui est de plus en plus utilisee et qui comporte 
actuellement en France le sulpiride, Tamisulpride, la risperidone, la clozapine, 

P olanzapine et Taripiprazole. Non seulement ces NL atypiques sont mieux 
supportes au plan neurologique, mais ils ont aussi une efficacite meilleure et 
plus large que les NL typiques sur les symptomes deficitaires, ainsi que sur les 
troubles cognitifs et depressifs associes. 
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3- Classification selon l’effet pharmacologique : 


Les neuroleptiques sont tous des antagonistes des recepteurs dopaminergiques 
actifs au niveau du SNC. Ils agissent en bloquant a la fois : 

- Les recepteurs D2 avec une forte affinite (blocage qui est le support principal 
de l’activite antipsychotique de tous les neuroleptiques), 

- Et de faqon beaucoup moins importante les recepteurs D1 et D4, dont les effets 
physiologiques et pharmacologiques du blocage sont mal etablis. 

A cote de l'effet sur les recepteurs dopaminergiques, responsable a la fois des 
proprietes therapeutiques et de certains effets indesirables, chaque neuroleptique 
possede un profil d'action specifique sur certains autres recepteurs cerebraux : 

- Sur des recepteurs de la serotonine ; 

- Sur des recepteurs de 1’ acetylcholine ; 

- Sur des recepteurs de la noradrenaline ; 

- Sur des recepteurs de l’histamine. 

Ces actions sont a l’origine des effets secondaires communs a tous les 
antipsychotiques (effets sedatifs, effets endocriniens, action anti-emetique, effets 
extrapyramidaux, dyskinesies). L’hypotension orthostatique et les effets 
anticholinergiques sont tres marques avec les phenothiazines. 

Les neuroleptiques atypiques semblent avoir comme interet la limitation des 
effets secondaires notamment neurologiques et une activite antideficitaire plus 
marquee. 

a) PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DES NL CHEZ L'HOMME 

Proprietes recherchees : 

Effet sedatif 

- L'effet sedatif de certains NL a faible posologie est lie au blocage des 
recepteurs histaminergiques HI. II survient sans blocage des recepteurs 
DAergiques done sans les proprietes therapeutiques ni les effets indesirables 
correspondants. II s'installe dans l'heure qui suit la prise. 

Effet antipsychotique (ou "antiproductif") 

- Les NL reduisent un ensemble de symptomes dits "productifs" : delires, 
hallucinations, interpretations. Les produits-types de cette categorie de NL sont 
la chlorpromazine (LARGACTIL) et l'haloperidol (HALDOL). Cet effet 
antipsychotique necessite plusieurs semaines pour s'installer. 

Effet "desinhibiteur" (ou "antideficitaire") 
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- Cet effet survient, seulement pour certains NL, a une posologie plus faible que 
l'effet precedent. II represente en fait une efficacite sur un ensemble de 
symptomes de type deficitaire : indifference, perte de l'initiative et du contact, 
pauvrete des expressions, akinesie. Les produits de ce type sont la fluphenazine, 
la pipotiazine, la terfluzine, le pimozide et le sulpiride (surtout aux posologies 
correspondant aux formes retard). Cet effet demande souvent au moins 6 mois 
pour s'installer. 

- Proprietes eventuellement utiles : 

+ Action anti-emetique 
+ Action hypothermisante. 

Ill- TOXIC OCINETIQUE : 

CARACTERISTIQUES PHARMACOCINETIQUES 

- Bonne resorption per os (70 a 90%), mais pour certains NL, biodisponibilite 
reduite du fait d'un effet de ler passage hepatique important (seulement 30 a 
40% des doses de chlorpromazine (CPZ) et 65% de celles d'haloperidol 
atteignent la circulation systemique sous forme inchangee) 

-Apres injection intra-musculaire en solution aqueuse, resorption complete en 3h 

- Fixation aux proteines plasmatiques elevee ( > 90%) 

- Les neuroleptiques les plus liposolubles se fixent egalement dans les tissus 
adipeux. Ils passent la barriere foeto-placentaire ainsi que la barriere 
hemato-encephalique : leur taux dans le liquide cephalo-rachidien sont correles 
a la fraction libre du plasma. 

- Excretion dans le lait maternel 

- Les NL font partie des medicaments a concentration tissulaire 

- Metabolisme hepatique predominant ; certains NL ont de nombreux 
metabolites parmi lesquels plusieurs sont pharmacologiquement actifs (CPZ, 
thioridazine). 

- La demi-vie plasmatique de la plupart des NL est de 15 h a 30 h. 

- Elimination renale des metabolites 

La caracteristique essentielle de la fixation tissulaire des neuroleptiques est sa 
tres grande stabilite. Elle se realise avec une tres grande affinite, ce qui se traduit 
par un stockage prolonge du medicament dans les tissus. II n’est pas rare de 

retrouver des traces de medicaments dans les urines plusieurs semaines 
apres administration d’une seule dose : dans certains cas, pour la 
chlorpromazine on a signale la presence de ses metabolites dans les urines deux 
ans apres V arret du traitement. 
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Certains neuroleptiques sont utilises pour leur action prolongee pendant 3 a 6 
semaines. La plupart resultent de 1’ esterification par un acide gras a longue 
chaine d’un neuroleptique classique. Ces neuroleptiques sont administres par 
voie IM et une hydrolyse de Tester libere progressivement le neuroleptique lui- 
meme. Les posologies equivalentes par rapport aux memes neuroleptiques non 
retards sont plus faibles. 

Les avantages les plus evidents sont la simplification des modalites au long 
cours et la certitude de T observance du traitement. 


Transformation metabolique : 

Le metabolisme des neuroleptiques varie quantitativement et qualitativement 
selon l’espece, le sexe, l’age, l’individu et le contexte de T administration 
(associations therapeutiques, pathologies intercurrentes...). 

Les neuroleptiques sont des molecules basiques, liposolubles, ne pouvant etre 
eliminees telles quelles dans les urines. Leur metabolisme livre des metabolites 
hydrosolubles, non lies aux proteines plasmatiques, pouvant etre rapidement 
elimines par le rein. 

La plupart des neuroleptiques subissent une degradation hepatique avec un 
effet de premier passage hepatique important pour les substances 
administrees par voie orale. Neanmoins, certaines reactions enzymatiques extra 
hepatiques (paroi intestinale) expliquent la faible biodisponibilite de certains 
produits (fluphenazine...) et la moindre efficacite, en regie generale, de la voie 
orale comparee a la voie parenterale. 

Les biotransformations se deroulent dans le reticulum endoplasmique des 
hepatocytes. Elies comprennent des reactions d’hydroxylation (aromatiques, 
acycliques et alicycliques), de sulfoxydation, de desalkylation, de desamination, 
d’oxydation, de conjugaison... 

Plusieurs voies de degradation peuvent concerner une seule molecule, d’ou une 
multitude de metabolites dont certains seulement conservent une certaine 
efficacite ; d’autres etant a l’origine d’effets indesirables adrenolytiques ou 
anticholinergiques. 
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Par ailleurs, apres un certain temps d’ administration, peut apparaitre une auto- 
induction enzymatique expliquant la diminution de l’activite therapeutique. 

Enfin, les neuroleptiques peuvent subir un cycle entero-hepatique, en raison de 
l’emonctoire biliaire de la molecule mere et/ou de ses catabolites. 

Toute alteration de la fonction hepatique modifie le catabolisme, notamment 
l’induction ou l’inhibition enzymatique par des medicaments associes. 

- Les metabolites des phenothiazines sont actifs, quoique de faqon 
Inferieure aux molecules meres. 

- Le metabolite principal de l’haloperidol est l’hydroxyhaloperidol, dont les 
effets cliniques sont inferieurs a ceux de la molecule mere. 

- Les metabolites des thioxanthenes sont peu actifs. 

- Les benzamides sont peu metabolisees et leurs metabolites inactifs. 

- Les metabolites des dibenzodiazepines ont une incidence therapeutique 
faible. 

- Certains metabolites des benzisoxazoles sont actifs : le metabolite de la 
risperidone est la 9-hydroxyrisperidone qui possede des proprietes 
pharmacologiques proches de celles de la risperidone, c’est la raison pour 
laquelle un polymorphisme enzymatique concernant le metabolisme 
enzymatique hepatique de la risperidone a peu de consequences cliniques. 

Par contre, les metabolites du sertindole sont inactifs. 

Elimination 

Les neuroleptiques sont essentiellement elimines par voie renale et 
accessoirement par voie biliaire et sont retrouves en faible quantite dans les 
feces. 

IV- SYMPTOMATOLOGIE DES INTOXICATIONS : 

1- Intoxications aigues par les neuroleptiques classiques : 

0 Symptomatologie : 

- Systeme nerveux central: sedation, coma (surtout phenothiazines) ou 
excitation, hyperactivite, hyperreflexie, delires, convulsions (surtout 
thioxanthenes et haloperidol). 

- Systeme cardiovasculaire: hypotension orthostatique, plus rarement 
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hypertonie passagere (ex. chlorpromazine, haloperidol, trifluoperazine), 
arythmies cardiaques (troubles de la conduction, tachycardies ventriculaires, 
surtout chez les phenothiazines du type thioridazine), choc. 

- Reactions extrapyramidales: peuvent apparaitre deja a partir de doses 
therapeutiques. Dans les intoxications aigues, on voit en premier lieu des 
dyskinesies paroxysmales dans la region de la tete et du cou (surtout avec les 
phenothiazines et les butyrophenones). 

- Appareil respiratoire: Une depression respiratoire grave ne survient 
pratiquement que dans les intoxications combinees avec des 
sedatifs/hypnotiques. 

- Autres symptomes: hypothermie, symptomes anticholinergiques 
peripheriques (secheresse de la bouche, mydriase, peau rubefiee, tachycardie, 
ileus, retention urinaire). 


2- Intoxications aigues par les neuroleptiques atvpiques : 

La plupart des deces entraines par une intoxication aigue par un neuroleptique 
atypique chez des patients anterieurement exposes proviennent d’une 
decompensation cardiaque ou d’une pneumopathie d’inhalation. 

Chez les sujets non precedemment exposes, les symptomes observes et les doses 
responsables sont tres variables d’une molecule a l’autre. De plus, on retrouve 
une tres grande variability inter- et intra-individuelles. 



Doses toxiques 

Signes decrits 

Clozapine 

400 mg a 2g (adulte) 

Alteration de la conscience, sedation, coma, 
tachycardie, hypotension, arythmie 

ventriculaire, hypersalivation. 


50 a 100 mg (enfant) 

Phenomenes inflammatoires et/ou pseudo- 
infectieux. 

Olanzapine 

40 a 1000 mg 

Fluctuations imprevisibles entre depression 
du SNC et agitation. 

Detresse respiratoire. 

Risperidone 

20 a 300 mg 

Sedation, symptomes extrapyramidaux, 
tachycardie et hypotension, allongement du 
QT, torsades de pointes. 


3- Syndrome malin des neuroleptiques : 

Les intoxications chroniques ne sont que des traductions importantes des effets 
secondaires. Le syndrome malin doit etre cependant isole de celles-ci. 
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Ce syndrome survient en general dans les premieres semaines du traitement par 
les neuroleptiques, parfois independamment de la dose. II semble plus frequent 
avec Phaloperidol et les neuroleptiques retard. 

Les signes cliniques evocateurs sont : hyperthermie (38,5° a 42°C), sueurs 
abondantes, deshydratation avec possibility d’anurie, tachycardie, polypnee, 
raideur extrapyramidale marquee, trismus, douleurs diffuses. Les troubles de la 
conscience sont constants avec au minimum une confusion. 

Sur le plan biologique, il est note des signes de deshydratation, de 
rhabdomyolyse, d’insuffisance renale (due aux 2 phenomenes precedents), 
acidose metabolique secondaire a la rhabdomyolyse et a l’insuffisance renale. 


V- TRAITEMENT DES INTOXICATIONS : 

Le traitement doit etre conduit en milieu hospitalier et toute association 
medicamenteuse doit etre systematiquement recherchee. II consiste en : 

- L’ administration precoce de charbon active, le lavage gastrique (apres 
intubation si le patient est inconscient) devant etre discute en fonction du rapport 
benefice/risques du geste. 

La surveillance des fonctions cardiaque, respiratoire et de la temperature. 

- Le traitement symptomatique des eventuels troubles du rythme et de la 
conduction, des troubles tensionnels, des convulsions et du collapsus. 

II n’existe pas d’ antidote. La surveillance doit etre prolongee en cas de possible 
toxicite retardee ou prolongee (clozapine). 

La prise en charge du syndrome malin est essentiellement symptomatique : 
Hospitalisation, rehydratation, refroidissement externe, antibiotherapie 
preventive a visee pulmonaire, sedation par le diazepam ou le chlorazepate, 
analgesie par le paracetamol le plus souvent. 

Le dantrolene, myorelaxant a action directe, est utilise contre la rigidite 
extrapyramidale (et 1’ hyperthermie). 

La bromocriptine peut etre prescrite pour son action dopaminergique. 

VI- TOXIC OLOGIE ANALYTIQUE : 

Les neuroleptiques et leurs metabolites peuvent etre recherches dans differents 
milieux biologiques. Sang (plasma ou sang total), urine , LCR, tissus, feces, .... 
Ils sont extractibles par des solvants organiques en milieu alcalin. 

1- Identification rapide : 
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Surtout urine, LG ou contenu stomacal 

Phenothiazines sont recherches directement sur 1ml d’ urine, par coloration rose 
violet-bleu qu’ils fournissent en presence du reactif FORREST. 

Reaction a la benzoparaquinone apres extraction 

2-Procedes selectifs d’identifications et de dosage : 


-CCM : 

Les extraits obtenus apres extraction par solvants a partir de milieux biologiques 
peuvent etre soumis a une separation par CCM de gel de silice. Ensuite les 
plaques ccm vont migres dans un solvant et apres elimination du solvant , 
l’examen de la plaque sous UV 254nm fait apparaitre des spots correspondant a 
une molecule phenothiazine ou autres 

La revelation de la plaque ce fait avec des reactifs comme Forrest , iodoplatinate 
dilue. 

CPG et CPG-MS qualitative et quantitative 

HPLC UV ou DAD ou LC MS MS qualitative et quantitative 
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Phenothiazines a action immediate : 



i 

R 


DCI 

Speciality 

X 

Chaine laterale 

Chlorpromazine 

LARGACTIL® 

Cl 

ch 3 

Thioridazine 

MELLERIL® 

SCH, 


Fluphenazine 

MODITEN® 

cf 3 

, Z-\ 

^ y — H—' 

Propericiazine 

NEULEPTIL® 

CN 

y — t/ — OH 

Levomepromazine 

NOZINAN® 

OCH 3 

\^Y^f CH3 

ch 3 ch 3 

Pipotiazine 

PIPORTIL® 

S0 2 N(CH 3 ) 2 


Cyamemaziue 

TERCIAN® 

CN 

\^Y^n XHs 
ch 3 ch 3 


18 


Phenothiazines a action prolongee : 


DCI 

speciality 

ester 

Fluphenazone decanoate 

MODECATE® 

/ — \ /—O 

\ / N N ' ^ (CH 2 ) 8 -CH 3 

\ — / \ — / o 

Fluphenazone oenanthate 

MODITEN a 
action 
prolougee 

/ h/ \l ^ ^(CH 2 ) 4 -CH 3 

\ — / \ — / 0 

Pipotiazine palmitate 

PIPORTAL 

L4® 

(CH) 14 -CH 3 

Perphenazine enanthate 

TRILIFAN 

Retard® 

V {CH* 




II faut noter que la metopimazine est une phenothiazine anti-emetique utilisee contre les 
nausees et les voniissements utilisee soit en preparation buyable soit en solution injectable : 
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‘Nouveaux' 

antipsychotiques 


Benzisoxazole 

• Risperidone 

• Sertindole 

Dibenzoazepine 

• Loxapine 

• Clozapine 

• Olanzapine 

• Quetiapine 



Loxapine 



,ch 3 



H 

Olanzapine 
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